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I. Base du rapport 

1 . En ce qui conceme les elements de la demande international (les feuilles de remplacement qui ont.6t£ 
remises & /'office rdcepteur en reporise it une invitation faite conform6ment k /'article 14 sont considSrees, dans 
le present rapport , comme "initia/ement d6pos$es a et ne sont pas jointes en annexe, au rapport puisqu'elles ne. 
contiennent pas de modifications (rdgles 70,16 et 70.17)) : .«-..*• 

Description, Pages 

1-24 telles qu'initialement depos6es 
Revendications, No. 

1-19 re$ue(s) le 10.09.2004 avec lettre du 10.09.2004 
Dessins, Feuilles 

1/20-20/20 telles qu'initialement d6pos§es 

2. En ce qui conceme la langue, tous les Elements indiques ci-dessus etaient k la disposition de ^administration 
ou lui ont et6 remis dans la langue dans laquelle la demande international a ete d§posee, sauf indication: . 
contraire donn§e sous ce point. 

Ces elements etaient k la disposition de ('administration ou lui ont £t£ remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la rfegle 23.1 (b)): * • ■ 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). . • . 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen preliminaire internationale (selon la r&gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concern e les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas 6ch§ant), Pexamen preliminaire internationale a ete effectuS sur la base du listage des< 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme 6crite. 

□ d6pose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement k ^administration, sous forme 6crite. 

□ remis ulterieurement k ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que depos6e, a ete foumie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Pr6sent6 par £crit, a ete foumie. 

4. Les modifications ont entraine Pannulation : 

□ de la description, pages: • 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, . feuilles : * 
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5. □ Le present rapport a 6t6 formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te considerees 

comme allant au-del& de I'exposS de invention tel qu'il a 6t§ d6pos6, comme il est indiqu<§ ci-apr§s (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquSe au point 1 
et annexde au present rapport.) 

6. Observations compl6mentaires, le cas 6ch6ant : 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 

Nouveaute Oui: Revendications 4-19 

Non: Revendications 1-3 

Activite inventive Oui: Revendications 

Non: Revendications 1-19 

Possibility d'application industrielle Oui: Revendications 1-19 

Non: Revendications 

2. Citations et explications 
voir feuille separee 
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Concernant le point V ... 
Declaration motivee selon I'article 35(2) PCT quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibilite d'application industrielle; citations et explications a I'appui 
de cette declaration 

1. Base de la procedure d'examen au fond quant a la nouveaute, I'activite 
inventive et la possibilite d'application industrielle 

1.1 II est fait reference au/x/ document/s/ suivant/s/: 

D1 : US-A-4 238 757 (SCHENCK JOHN F) 9 dScembre 1 980 (1 980-1 2-09) 

D2: SOUTEYRAND E ET AL: "DIRECT DETECTION OF THE HYBRIDIZATION OF 
SYNTHETIC HOMO-OLIGOMER DNA SEQUENCES BY FIELD EFFECT" 
JOURNAL OF PHYSICAL CHEMISTRY. B, MATERIALS, SURFACES, 
INTERFACES AND BIOPHYSICAL, WASHINGTON, DC, US, vol. 1 01 , 1 997, 
pages 2980-2985, XP001 040796 ISSN: 1089-5647 

D3: TSURUTA H. ET AL.: "Detection of the products of apolymerase chain reaction 
by an ELISa system based on an ion sensitive field effect transistor" JOURNAL 
OF IMMUNOLOGICAL METHODS, vol. 176, 1994, pages 45-52, XP009021947 

D4: WO 03/054225 A (BIOCHIP TECHNOLOGIES GMBH ;LEHMANN MIRKO (DE); 
MICRONAS GMBH (DE);) 3 juillet 2003 (2003-07-03) . - • 

D5: WO 03/052097 A (MIYAHARA YUJI ;HATTORI KUMIKO (JP); YASUDA KENJI 
(JP); HITACHI HIG) 26 juin 2003 (2003-06-26) 

1 .2 Les documents D4 et D5 ont une date de priorite et/ou une date de depose plus tot 
que la presente demande de brevet international. Par consequence, Pobjet de ces 
documents peu etre relevant pour la presente demande de brevet international dans 
la phase regional ou national. 



- 2. Nouveaute 

2.1 Le document D1 divulgue un transistor a effet de champ, la region active ("gate") 
dudit transistor etant charge d'anticorps. En mettant ledit transistor en contact avec 
un tampon contenant I'antigene specifique pour ledit anticorps, Interaction entre 
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I'anticorps et I'antigene peut etre mesuree par un courant source-drain. Ladite 
mesure est amelioree en reduisant la concentration du sel present dans le tampon de 
mesure par rapport a la concentration du sel dans le tampon d'interaction entre 
I'anticorps et I'antigene (D1 , abrege; Fig. 1 et 2; col. 3, ligne 15 - col. 6, ligne 45). De 
plus, D1 divulgue que plusieurs substances peuvent etre mesurees en meme temps 
(D1 , Fig. 3; col. 5, ligne 42 - col. 6, ligne 23) et que les mesures sont effectuee d'une 
facon differentielle (D1, col. 4, lignes 11-39). 

L'objet des revendications est defini par la methode de mesure differentielle. 
Toutefois aucune precision supplemental concemant de mesures n'est indiquee 
dans les revendications (par exemple mesure effectuee dans la phase temporelle ou 
stationnaire). En consequence, l'objet des revendications 1-3 manque de nouveaute 
(Art 33(2) PCT). 

2.2 Les modifications introduces avec la lettredu 10.09.2004 neconduisent pas a 

etendre l'objet de la demande au-dela du contenu de la demande telle qu'elle a ete 
deposee. Elles sont par consequent en accord avec les dispositions de I'article 34(2) 
b) PCT. 



3. Inventivite 

3.1 Les revendications dependantes 4-19 ne contiennent aucune caracteristique qui, en 
combinaison avec celles de Tune des quelconque revendications a laquelle elles se v. 
referent, definisse un objet qui satisfasse aux exigences du PCT en ce qui concerne 
I'activite inventive en vue du document D2 qui divulgue la detection directe de 
I'hybridation des oligonucleotides par un transistor a effet de champ (D2j titre; . 
abrege; page 2981, Fig. 1; page 2983, Fig. 3, page 2985, Fig. 11) et document D3 
qui divulguent la detection des produits d'une reaction PCR en employant un 
transistor a effet de champs (D3, titre; abrege; page 47, Fig. 1 ; page 50, Fig. 3 et 4). • 



4. Application industrielle 

4.1 L'objet de la demande defini par les revendications 1-19 apparait etre susceptible 
d'application industrielle (Art 33(4) PCT). 
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REVINDICATIONS 

1) Precede de detection electronique d'au moins une 
interaction specifique entre des molecules sondes fixees sur au moins une 
zone active d'un capteur et des blomolecules cibles, caracterise en ce que 

5 ledit capteur est constitue par un reseau de transistors a effet de champ (Ti. 
T 2 , ...) dont chacun presente une region de source (5), une region de drain 
(D), ainsi qu'une region de porte qui constitue une zone active (3) sur laquelle 
. ladite interaction specifique doit etre detectee, et caracterise en ce qu'il 
comporte les etapes suivantes : " 

io a) mettre en contact au moins une dite zone active (3) avec 

des molecules sondes d'un type donne fix6es sur ladite zone active. 

b) mettre en contact au moins certaines des molecules 
sondes avec des biomolecules cibles susceptibles d'interagir avec lesdites 
molecules sondes et effectuer une dite interaction dans un tampon 

15 reactionnel ayant une premiere concentration en sel. 

c) mesurer au moins un point de la caracteristique courant 
de drain/tension source-porte/tension source-drain d'au moins un transistor 
dudit reseau pour detecter ladite interaction specifique au moins pour un point 
de mesure obtenu dans un' tampon de mesure ayant une deuxieme 

20 concentration en sel qui est inferieure a la premiere concentration pour des 
molecules sondes ayant ete soumises a ladfe interaction specifique 

ladite mesure etant effectuee par difference entre ledit point 
de mesure et un point de reference, dans un dit tampon de mesure, pour des 
molecules sondes n'ayant pas ete soumises a une interaction specifique ou 
25 par difference entre deux points de mesure obtenus dans un dit tampon de 
. mesure pour des molecules sondes ayant ete soumises a deux interactions 
drfferentes. 

2) Procede selon la revendication 1. caracterise en ce que 
ledit point de reference est determine A partir de molecules sondes du meme 
30 type que celles qui ont ete soumises a ladite interaction specifique, et 
presentant soit la meme sequence, soit une sequence differente. ' • 
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3) Precede seion une des revendications 1 ou 2, caracterise 
en ce que la, mesure differentielle de I'etape c) est realisee sur deux groupes 
de molecules sondes fixees sur des zones actives (3) distinctes, les 
biomolecules sondes de Pun des groupes ayant ete soumfses a I'interaction 

s de I'etape b) et I'autre pas. 

4) Precede selon la revendication 1. caracterise en ce que les 
molecules sondes soumises auxdites deux interactions differentes sont du 
meme type, qu'elies aient ou non des sequences identiques. 

5) Precede selon la revendication 4, caracterise en ce que 
10 ladite mesure differentielle de I'etape c est realisee sur deux groupes de 

molecules sondes fixees sur des zones actives (3) distinctes, les molecules 
sondes de Tun des groupes ayant ete soumises a ladite interaction specifique 
et les molecules sondes de I'autre graupe ayant ete soumises a une autre 
interaction specifique. 
is 6) Precede selon une des revendications 1 ou 2, caracterise 

en ce que la mesure differentielle de I'etape c) est realisee sur les mimes 
molecules sondes avant et apres qu'elies soient soumises a ladite interaction 
iors de Pdtape b). 

7) Precede selon une des revendications precedentes, 
20 caracterise en ce que ladite mesure d'au moins un point de la caracteristique 
met en oeuvre ('application d'une tension donnee (U D s) entre ie drain et la 
source d'au moins un transistor, ainsi que ('application dans un premier cas 
d'une tension donnee (Ugs) entre la porte et la source dudit transistor, dans 
un deuxfeme cas d'un courant de drain (l D ) donn§ audit transistor. 
25 8) Precede selon la revendication 7, caracterise en ce que 

dans le premier cas, le point est obtenu en mesurant fe courant de drain Id et 
dans le deuxieme cas en mesurant la tension Ugs entre la porte et la source. 

9) Precede selon une des revendications precedentes, 

caracterise en ce que le tampon de mesure est du KCI. 
30 10) Precede selon une des revendications prec6dentes, * 

caracterise en ce que la concentration du. tampon reactionnel est comprise 
entre 20m M et 1 M. 
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11) Proc&de selon ia revendication 10, caract6ris§ en ce que 
la concentration du tampon de mesure est superieur a 0,002 m M et inferieur 
a 20m M. 

12) Procede selon la revendication 11, caracterise en ce que 
. 5 la concentration du tampon de mesure est au moins egale a 0, 01m M. 

13) Procede selon une des revendications 11 ou 12, 
caracterise en ce que la concentration du tampon de mesure est au plus 
ggale & 15m M. 

14) Proc§d6 selon Tune des revendications precedentes, 
• 10 caracteris§ en ce que le passage entre un tampon d un tampon de 

concentration inferieure est separe par une etape de ringage. 

15) ProcSde selon Tune des revendications precedentes, 
caracterise en ce que les molecules sondes sont des molecules, notamment 
des biomolecules, susceptibles d'etre reconnues par un type de biomol€cule 

is cible. 

16) Procede selon la revendication 15, caract£ris€ en ce que 
les molecules sondes et/ou les biomotecules cibles sont des mol§cu!es 

• d'ADN, d'ARN ou de prot§ines, ou blen encore des vitamines. 

17) Procede selon la revendication 16, caracteris§ en ce que 
20 les biomolecules sondes sont des molecules d'ADN et en ce que les 

transistors a effet de champ sont de type a canal n a appauvrissement, avec 
une polarisation de porte negative. 

18) Precede selon une des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comporte avant a) au moins une etape de mesure de 

25 controle avec un dit tampon de mesure. 

19) Proced6 selon une des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comporte la circulation a travers au moins un 
microcanal fluidique d'au moins une solution qui constitue une reference ou 
qui contient des molecules cibles pour la mettre en contact avec au moins un 

30 dit transistor a effet de champ. 
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